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研究成果の概要（和文）：肝炎患者とマウスモデルを対象として、C型肝炎において脂質代謝異

常やインスリン抵抗性が高率に発生することを明らかにし、その機序を解明してきた。C 型肝

炎ウイルス（HCV）は転写因子 SREBP-1c 発現、シグナル・タンパク質のリン酸化、脂質代謝酵

素発現、アポリポタンパク分泌、等の制御を修飾して代謝異常を引き起こすこと、また、活性

酸素産生と宿主抗酸化系に影響を与え C型肝炎最大の特徴である酸化ストレスの過剰産生をも

たらし、肝疾患を進行させることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：We have shown that lipid metabolism disturbance and insulin 

resistance frequently occur in hepatitis C, and have been studying the underlying 

mechanism. Hepatitis C virus (HCV) gives an impact on the progression of liver disease 

in hepatitis C by modulating the expression of transcription factors such as SREBP-1c, 

phosphorylation of signal proteins, expressions of lipid metabolism enzymes and the 

secretion of apolipoproteins. Also, HCV augments the production of reactive oxygen 

species and compromises the host anti-oxidant system, thereby leading to the 

overproduction of oxidative stress, which is the most notable characteristic of hepatitis 

C. 
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１．研究開始当初の背景 
Ｃ型慢性肝炎進行の促進因子は明らかでなか
った。C 型肝炎に高率に代謝異常（脂質代謝
異常、インスリン抵抗性）が起こることを我々
は明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
 最近、C 型肝炎が代謝性疾患としての一面

をもつことが注目されてきている。肝脂肪化

（steatosis）と脂質代謝異常と２型糖尿病、

特にインスリン抵抗性との関連性が明確とな

ってきた。重要なことに、これらの代謝性異

常の病態が慢性肝炎の進展に影響を与えるこ

とが示唆され、代謝性異常を是正することが

C 型慢性肝炎の進展、肝癌の発生を抑制する

可能性が出てきている。これまで、我々は、C

型慢性肝炎患者検体とマウスモデルを用いて、

C型肝炎ウイルス(HCV)感染症において肝脂肪

化を始めとする脂質代謝異常、インスリン抵

抗性が、HCV そのものによって誘発されるこ

とを明らかにし、その発生機序を明らかにし

てきた。インスリン抵抗性や肝脂肪化が、C

型慢性肝炎の肝線維化進行にも影響を与える

可能性が示されている。また、HCV 感染症が

生活習慣病の原因となっている可能性もあり、

その機序が解明されれば国民の健康にとって

大きな貢献を果たすと期待される。 

 
３．研究の方法 
 C型慢性肝炎における糖・脂質・蛋白（アミ

ノ酸）代謝性異常の詳細を、細胞内伝達経路、

酸化ストレス産生、細胞内標的の一つである

プロテアゾーム・アクティベーター(PA)28

γ等の観点から明らかにして、その慢性肝炎

進行における役割を解明する。これによって

慢性肝炎進行を制御する方策の策定が期待さ

れる。 

 
４．研究成果 

 C 型慢性肝炎患者の肝臓においては、いく

つかの細胞内機能異常が見出されてきている。

それらは、核を介した遺伝情報システム異常、

小胞体や核における蛋白合成・輸送・分解の

異常、そしてミトコンドリアにおけるエネル

ギー代謝の異常である。私たちはこれまで、

主に HCV コア遺伝子を導入したトランスジェ

ニックマウスを用いて、HCV の肝発癌への直

接的な作用を明らかにしてきた。発癌前の肝

では MAPK シグナル伝達経路が活性化され、

HCV は細胞内の遺伝情報システムの異常をも

たらすことが明らかとなった。一方、コア蛋

白は肝において炎症不在下に酸化ストレス

(ROS)発生を亢進させている。コア蛋白を発現

している肝細胞ではミトコンドリア機能の異

常が存在し、それが酸化ストレス産生に関与

していることが明らかにされた。これまでの

データでは、ミトコンドリアのコンプレック

ス１が主な障害箇所であったが、今回、ミト

コンドリア・シャペロンであるプロヒビチン

を介してコンプレックス４の機能障害も引き

起こし、酸化ストレスの増加へ繋がることも

明らかとなった。 

  PA28γが HCV コア蛋白と相互作用すること
を我々は既に報告してきた。今回、脂質代謝
関連遺伝子の転写因子である核内受容体PPAR
αが、同じく核内受容体である RXR-αを介し
て、コア蛋白によって活性化されることが明
らかになった。コア蛋白によって引き起こさ
れている肝細胞ミトコンドリア電子伝達系機
能障害と相まって、脂肪酸増加→PPARα活性
化→酸化ストレス増加→ミトコンドリア機能
障害→脂肪酸増加という負のスパイラルを引
き起こし、肝癌の発生に深く関与しているこ
とが明らかになった。 
 C 型肝炎では、SREBP-1c 活性化を介する脂
肪酸合成の増加、MTP 活性阻害を介する肝か
らの VLDL 分泌の障害、インスリン抵抗性によ
る末梢からの脂肪酸放出と肝への取込み増加、
と複合した経路の障害によって C 型肝炎では
高度の肝脂肪化が発生することが明らかにな
った。また、脂質代謝関連遺伝子の転写因子
である核内受容体PPARαがコア蛋白によって
活性化され、肝細胞ミトコンドリア電子伝達
系機能障害と相まって、脂肪酸増加→酸化ス
トレス増加→ミトコンドリア機能障害→脂肪
酸増加という負のスパイラルを引き起こし、
肝脂肪化やインスリン抵抗性の発生に深く関
与していることが明らかになった。また、ミ
トコンドリア保護作用をもつ免疫抑制剤であ
るタクロリムスによって、HCV によって引き
起こされる代謝異常である肝脂肪化、インス
リン抵抗性が改善することも明らかになった。
機序の一つとして、C 型肝炎で誘導されてい
る TNF-αの増加、SREBP-1c 活性化がタクロリ
ムスにより低下することが考えられた。今後
の C 型慢性肝炎治療法の開発に向けて重要な
知見である。   

 C 型肝炎患者の肝臓に蓄積する脂肪には特

徴があり、オレイン酸などの一価不飽和脂肪

酸（モノエン酸）が増加している。不飽和脂

肪酸の増加をもたらす desaturase 活性はコ

ア蛋白発現 HepG2 細胞においてδ-9、δ-6、

δ-5 desaturase のいずれもが亢進していた。

多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 (PUFA) で あ る

eicosatetraynoic acid(EPA)や arachidonic 

acid(AA)の投与によって一価不飽和脂肪酸は



コア蛋白非特異的に減少したが、ROS は減少

しなかった。これに対して、ピルビン酸の投

与によって解糖系において NADH を消費させ

ると、中性脂肪、一価不飽和脂肪酸、ROS 産

生のいずれもがコア蛋白発現細胞で特異的に

減少した。コア蛋白発現 HepG2 細胞において、

対照細胞に比して発現の増加していた脂質代

謝遺伝子の発現制御に重要な転写因子である

SREBP-1c は、EPA や AA の投与によって低下が

認められた。HCV によるミトコンドリア電子

伝達系の機能障害が、ROS 産生、脂質代謝異

常を含む C 型肝炎の肝病態において中心的な

役割を演じている事が示された。一方、C 型

肝炎患者にみられる鉄過剰状態を、マウスへ

の腹腔内鉄投与によりシミュレートしたとこ

ろ、鉄増加時に誘導される抗酸化系酵素であ

るヘムオキシゲナーゼ（HO）-1 と NADH 

dehydrogenase, quinone(NQO)- 1 が HCV コア

蛋白存在下では誘導が阻害され、酸化ストレ

ス消去能が低下することが見いだされた。

HO-1 制御因子として知られている転写因子

Nrf2 は、この現象に関与していなかった。HCV

は酸化ストレス産生を増加させるだけでなく、

抗酸化系を阻害し、酸化ストレスをより増悪

させることが明らかになった。  
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